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論文内容要旨
 1緒 目
 消化液分泌と消化管ホルモ ンと の関係が明 らかにされたのはBayliss とStarling が小腸
 粘膜の 酸抽出物に,セク レチンと命名 したことに始まる。 Edkins によるガストリ ン説の提唱,
 コ レチス トキニ ン,さ らにパ ンク レオ ザイ ミ ンの報告が相次 ぎ, Grego ry とTracy によりガ
 ス トリ ン, Mutt らによりセク レチ ンの化学構造が明 らかに され,消化管ホルモ ンの研究 は新 し
 い段階を迎え,その臨床的意義が検討されるようになった。 私はこれら消化管ホルモ ンの胃液分
 泌に及 ぼす作用につい て検討 し,知見を得た ので報告する。
皿方 法
 東北大学山形内科および秋 田大学第 一内科を受診 した各種疾患々者を対象に して1胃液測定法
 検討委員会の方法に従い胃液 を採取 し,酸度は pH スタッ トで pH 7.0を指 標として滴定酸度で
 表わし,ペプシ ン測定はGlass 法を用いた。 胃液分 泌刺激はガス トリ ンはAOC テ トラペプチ
 ドチ μg/kg 皮注,または同量を 1時間 に亘 り持続静注 し,コ レチス トキニ ンパンク レオ ザィ ミ
 ン(GCK.PZ) は2単位/Kg /1時間を静注。 セク レチ ンは1単位/Kg筋注 した。 またヒ トの
 消化管ホルモ ンではない が,ガス トリ ン, GOK-PZ とG末端の5個のアミノ 酸構成を同 じく す
 るセル レイ ンを,消化管ホルモ ンの作用と化学構造の関連を検討するため 20ng/Kg を筋注実験
 した。
夏成 績
 1) ガストリン: 内視鏡で正常胃粘膜と診断した症例の最高酸分泌量は,男1 5.8± 9. 1,女1 0.5
 ± 5.9,平均1 3. 4± 7. 4mE q/h で,男 が女よ り多い が,年代による差はない。 生検により組
 織学的に検討すると,最高酸分泌量は正常胃粘膜1 6.6± 9.5,表層性胃炎1 4.5,軽度萎縮性
 胃炎1 4.2,中等度萎縮性胃炎1 0.2,高度萎縮性胃炎 2.OmEq/h である。 最高ペプシ ン分泌
 量は,正常胃粘膜 9. 3± 1. 1,表層性胃炎 4.9,軽度萎縮性胃炎 3.3,中等度萎縮性胃炎 2. 6,
 高度萎縮性胃炎 2.0チロジン・g/hで,萎縮の程度にほ ズ平行して分泌量が減少するが,個々
 の症例はかなり広範囲のばらつきがあり,組織学的に正常と判定 したものの中にもかなり分泌障
 害を示すものがみ られた。
 2) GGK・PZ :基礎分泌に 対しては,注射後酸度,酸分泌量の増加がみられ,基礎分泌の3倍
 ガス トリ ン刺激 の壱の分泌で ある。 ペプシ ン分泌も増加がみ られ,基礎分泌の2倍,ガス トリ ン
 刺激の去 である。 ガス トリ ン刺激分泌に対 しては,注射後酸分泌の低下がみ られたが,ペプシン
 分泌には殆ん ど影響 がみ られなか つた。
 3) セク レチ ン:基礎分泌に対 しては,注射後20-40分に酸度,酸分泌量の低下がみ られ,
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 38%の減少である。 また注射 後20-60分にペプシン濃度の増加がみ られ,ペ プシ ン分泌量
 は4 2%増加 した。 ガス トリ ン刺激分泌に対 しては,注射後30-40分に酸分泌の抑制が認め
 られ,抑制率 は27%である。 ペプシ ン分泌は僅かに低下が認め られた。 セク レチ ンを150単
 位に増量 して も同様の効果であった。 5% グリ シン溶液刺激による内因性ガス トリ ンに基づく胃
 液分泌に対しては,酸,ペ プシン分泌とも抑制効果が認められた。 OGK・PZ 刺激分泌に対 して
 も,酸・ペプシ ン分泌の抑制が認め られた。
 4) セル レイ ン:基礎分泌に対 しては,注射後酸分泌の増加がみ られ,基礎分泌の5倍,ガスト
 リ ン刺激の5 6%であった。 ペプシ ン分泌も増加がみ られ,基礎分泌の3倍,ガス トリ ン刺激と
 ほ 穿同 じである。 ガス トリ ン刺激分泌に対しては,酸,ペプシ ン分泌とも低下がみ られた。
 y考 案
 消化管ホルモ ンは形態学的に産生部位が消化管粘膜に広く分布しているなど,通常のホルモン
 と異なる点が認められ,その作用も目標器官が複数であり,さ らに個々の目標器官は複数の消化
 管ホルモ ンの 作用をうけるな どの特長が認め られる。 胃液分泌は私 の研究で示されたように,各
 種消化管ホルモンにより影響をうけるが,内視鏡正常例のガストリ ン最高刺激酸分泌量が最高ヒ
 スタログ試験による酸分泌量に匹敵することから, 胃液分泌に関する 消化 管ホ ルモ ン中,最も重
 要な地位を占めると考え られる。 GGlく ・PZ,セク レチ ンの胃液分泌に関する生理学的意義につ
 いては種々報告されており,文献的に私の成績と一致する。 したがって,胃の酸性内容が十二指
 腸に進入す るとセク レチン, OOK ・PZ などの内分泌がお こり,アルカ リ性膵液分泌を刺激 し・
 酸性胃内容を 中和するとともに,ガス トリ ンを介する胃液分泌を幼制すると考え られ,生体の合
 目性がうかがわれる。 私の研究では,消化管ホルモ ン中実体の明 らかなガス トリ ン,セク レチ ン,
 GGK ・PZ 間の相互作用を胃液分泌についてまとめると,胃酸分泌に対するセク レチ ンの作用を
 除けば,強弱の差はあれ,3者いずれも単独では,酸,ペプシ ン分泌を刺激する。 しかし,・この
 中任意の 2者の併用では,その効果はい ずれも相互抑制作用を示す。 しか し相反する報告もある。
 Grossman の仮説はこれらの矛盾を巧妙に説明できる点信頼性が高いと考え られる。 私の成績
 でもセル レイ ンが,ガス トリ ンや GGK・PZ と同 じ効果を示すことは,この仮説の普遍性を示す
 ものと考え られる。 しか し消化管内にはこの他にも多くのホルモ ンがあり,胃液分泌に限らず脾,
 肝,胆嚢,腸な ど多器官にわた り広く 作用 し,消化,吸収 さ らに代謝な ど多 方面 におい て相互作用
 を及ぼ し合うと考え られる。 すなわち,消化管ホルモ ンは作用上種 々の特長があり,目標器官は多
 岐にわたり,消化管ホルモ ン聞に相互作用があり,その作用は一定の方式に したがうと考え られ,
 その 作用 は臨床上疾患の発生,病態生理,治療な どに 意義 があると 考え られる。
 V結 語
 私は各種消化管ホルモ ンの腸液分泌調節に関する作用について検討し,その成績から,セクレ
 チ ンの胃酸分泌抑制作用を除けば, ガス トリ ン,セク レチ ン, GGK・ PZ い ずれも単独では胃液
 分泌刺激作用,任意の2者の併用は相互抑制作用を示すこと を述べた。
 』81一
 審査結果の要旨
 著者は消化管ホルモンの胃液分泌に及ぼす作用について検討するため, 東北大学山形内科およ
 び秋 田大学第一 内科を受診 した各種疾患憲者を対 象に して, 胃液測定法検討委員会の方法に従い
 胃液を採取 し, 酸度は PH スタットで PH 7、0を指標として滴定酸度で表わ し, ペプシン測定は
 Glass 法を用い, 胃液分泌刺激については, ガストリンは AOC テトラペプチ ド4μg/k g皮
 注, または同量を1時間に亘り持続静注, コレチストキニンーパンク レオザイミン (CGK-PZ)
 は2単位/kg /1時間を静注, セクレチンは1 単位/kg 筋注, またガストリン, CGK-PZ
 とC末端の5個のアミノ酸構成を同じくするセルレインは 20 ng/kg を筋注 して, 次の成績を
 得てい る。
 すなわちガストリンについては内視鏡で正常胃粘膜と診断 した症例の最高酸分泌量は, 男 15.8
 ± 9. 1, 女10.5± 5.9, 平均13.4± 7.4mEq/h で, 男が女より多いが, 年代による差はな く,
 生検により組織 学的 に検討する と, 最高酸分泌量は 正常 胃粘膜 16.6± 9. 5, 表層性胃炎 14・5,
 軽度萎縮性胃炎14・2, 中等度萎縮性胃炎 10.2, 高度萎縮性胃炎 2.O mEq/h であ り, 最高ペプ
 シン分泌量は, 正常 胃粘膜 9.3± 1.1, 表層性胃炎 4.9, 軽度萎縮性胃炎 3、3, 中等度萎縮性胃
 炎 2.6, 高度萎縮性胃炎 2.0チロ ジン・ g/hで, 萎縮の程度にほぼ平行 して分泌量が減少 している。
 CGK-PZ については, 基礎分泌では注射後酸度, 酸分泌量の増加がみ られ, 基礎分泌の3倍
 ガストリ ン刺激の 青 の分泌であり, ペプシン分泌は基礎分泌の2倍ア.ガストリ ン刺激では 注
 射後酸分泌の低下がみ られるが, ペプシン分泌には殆んど影響がみ られな い。
 セク レチン については, 基礎分泌では注射後 20 -40 分に酸度, 酸分泌量の低下がみ られ,
 38 %の減少であ り, 注射後 20 -60 分にペプシン濃度の増加がみ られ, ペプシン分泌量は
 42 % 増加 し∫ ガス トリ ン刺激分泌に対 しては, 注射後 30 - 40 分に酸分泌の抑制が認 められ,
 抑制率は 27 %であ り, ペプシン分泌は僅かに低下が認められう セクレチンを 150 単位に増量
 して も同様の効果であ り, 5%グリシン溶液刺激による 内因性ガス トリンに基づく 胃液分泌に対
 しては, 酸, ペプシン分泌とも抑制効果が認め られ, CGK-PZ刺激分泌に対しても, 酸・ペプ
 シン 分泌の抑制が認め られてい る。
 セルレイ ンについては基礎分泌では, 注射後酸分泌の増加がみ られ, 基礎分泌の5倍, ガスト
 リン刺激の 56%であ り, ペプシン分泌 も増加がみ られ, 基礎分泌の 3倍. ガストリン刺激とほ
 異同 じである が, ガストリン刺激分泌に対しては, 酸, ペプシン分泌とも低下がみ られたと結論
 している。,
 したが って. 本論文は学位を授与する に値する ものと認める。
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